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論 文 内 容 要 旨
天然には,複 数のア ミノ酸がペプチ ド結合ではな く1V一アルキル結合で連結 した構造 の生理活
性物質が数多 く存在 している。これらのア ミノ酸類 は構造上の特徴か ら次の3っ に分類される。
(1)カ ルボキシル基の α一位同士が窒素原子を介 して結合 しているア ミノ酸
(■)カ ルボキシル基のω一位同士が窒素原子を介 して結合 しているアミノ酸
(皿)カ ルボキ シル基の α一位ともう一方 のア ミノ酸 のω一位 とが窒素原子を介 して結合 し
ているアミノ酸
1型 には,圃クラウン瘤腫瘍の病原菌σgプo∂観6吻 〃　が寄生植物に合成 させているオピン類や,
カキ(Oyster)の 筋肉における酸化還元のバランスを調節 しているアラノピンが含まれる。
H型 には,動 物の結合組織の蛋白を加水分解 して得 られた リジノノルロイシンが含まれる。こ
の化合物は,蛋 白質の架橋構造を形成 しており,そ の巫 アルキル結合でっ くられる架橋の数 は
老化と関係が深いと言われている。
皿型アミノ酸には,鉄 キレー ト活性 アミノ酸類やサッカロピンが含まれる。前者は,植 物の鉄
の吸収や移動に関与する植物生理学上重要なアミノ酸である。後者は,動 物か ら微生物までのあ
らゆるものに含まれていて リジン代謝に関 し重要な役割を果 たしている。知能障害を伴 うヒトの
代謝異常症であるサッカロピン尿症は,サ ッカロピンの代謝酵素の異常が原因となっている。
このように」ア ミノ酸同士がくr一アルキル結合で連結 した化合物には興味深い生理活性を しめ
すものが多い。したがって,こ れ らア ミノ酸類の効率的な化学合成法を開発することは,そ れら
の詳細な生理活性,物 性および生合成を研究す るうえで重要である。なかでも,皿 型 に属するア
ミノ酸は生理活性が特異であ り,ま た医薬品開発の リー ド化合物と成 り得る可能性が高い。そこ
で,筆 者は1V一アルキル結合を持っア ミノ酸類のうち皿型に属す る鉄キレート活性ア ミノ酸類お
よび関連化合物を構造の差異により分類 し,そ れらの系統的な合成法にっいて検討 した。
皿型のア ミノ酸類は構造上の特徴か らさらに次の3っ に分類することができる。
皿AC4ア ミソ酸およびC4オ キシ酸を構成単位 としているもの
皿B3上 ドロキシア ミノ酸を構成単位 としているもの
皿CC3ア ミノ酸を構成単位 としているもの
これらのア ミノ酸類を合成するにあたっては,そ れぞれの型 ごとに効率の良いN一アルキル結合
形成法を考える必要がある。皿A型 のものにっいては,α 一ア ミノ基 とω一位のアルデ ヒドとの間
で水素化 シアノホウ素 ナ トリウム(NaBH3CN)を 用 いて還元的に縮合 させて合成す る方法が
考え られる。筆者 は本法 を用 いてッチカブリ(Lσo'α蜘3ρ ゆθ7伽3)か ら単離 した皿A型 に属
する新アミノ酸Lp-2(1)と アルファルファ(Mθ4ゴoαgoεα'吻)か ら単離 した新アミノ酸メディ
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カ ニ ン(2)を 合 成 した。 こ れ ら にっ い て は そ れ ぞ れ 第 一 章 と第 二 章 で述 べ る。 皿B型 の ア ミノ
酸 につ いて は,ビ ニ ル グ リ シ ンエ ポ キ シ ドを α一ア ミノ酸 エ ス テ ル の ア ミノ基 で 求 核 攻 撃 させ,
N一 アル キ ル結 合 の生 成 と同 時 に β一水 酸 基 の導 入 を 行 う こ と に よ り合 成 す る方 法 が考 え られ る。
筆 者 は,本 法 を 用 い て 鉄 キ レー ト活 性 ア ミノ酸 類 の一 種 で あ る2'一エ ピデ ィ ス チ コ ン酸A(3)を
合 成 した 。 これ に つ い て は第 三 章 で 述 べ る。 皿C型 の ア ミノ酸 に つ い て は,ア ジ リ ジ ンー2一カ ル
ボ ン酸 とア ミノ酸 エ ス テ ル との 反 応 によ る方 法 が報 告 され て い る。
第 一 章
ツチ カ ケ リ(加 磁 吻 ερ膨7伽3)1こ っ い て は,古 くか ら辛 味 成 分 に 関 す る研 究 が 盛 ん に行
わ れ,こ れ ま で多 くの セ ス キ テ ル ペ ン類 が単 離 され て きた が,ア ミノ酸 に関 す る報 告 はわ ず か で
あ った 。 そ こで ツ チ カ ブ リの ア ミノ酸 画 分 を検 索 した結 果,新 ア ミノ酸,Lp-2を 単 離 した 。 そ
のNMRス ペ ク トル か ら,Scheme11の 様 な部 分 構 造 が 推 定 さ れ,さ らに ピ ロ グ ル タ ミ ン酸 の
NMRス ペ ク トル との 類 似 性 か らScheme12の 様 な平 面 構 造 が推 定 さ れ た 。構 造 を 確 認 す る た め
に,L一 グ ル タ ミ ン酸 α一メチ ル,γ 一レ ブチ ル エ ス テ ル30とL一 ア スパ ラ ギ ン酸 セ ミア ル デ ヒ ド
31をNaBHCNに よ り還 元 的 に 縮 合 さ せ32と し,さ ら に保 護 基 を 除 去 してLp-2を 合 成 した 。
そ の結 果,Lp-2の 構 造 が2(S),3'(3)一!V-3-Amino-3-carboxypropy1-5-oxo-2-pyrrolidinecar-



















































メ デ ィ カ ニ ン は,鉄 キ レー ト活 性 ア ミノ酸 類 の ニ コ チ ア ナ ミ ンや ム ギ ネ酸 の生 合 成 経 路 を解
明 す るた め の 基礎 的 研 究 の 過 程 で ア ル フ ァル フ ァか ら単 離 さ れ た 。 そ のNMRス ペ ク トル か ら
Scheme17の 様 な平 面 構 造 が推 定 され た 。 そ こで,メ デ ィカ ニ ンの立 体 配 置 を含 め た構 造 を 確 認
す る ため,ア ゼ チ ジ ンー2一カ ル ボ ン酸 エ ス テ ル49と3一 ブテ ン↓ オ ー ル か ら導 いた ア ル デ ヒ ドア
ル コ ー ル52をNaBH3CNに よ り還 元 的 に 縮 合 さ せ,そ の後,53の 保 護 基 を 除 去 して メ デ ィ カ ニ
ン(2)を 合 成 した(Scheme20)。 そ の結 果,メ デ ィカ ニ ンの構 造 が2(3)一N-3-Hydroxypropyl-

























































皿B型 ア ミノ酸 の合 成 法 はScheme6の 様 な2っ の ル ー トが 可 能 で あ るが,β 一ヒ ドロ キ シア
ル デ ヒ ド17は ビニ ル グ リシ ンエ ポ キ シ ド18を 原 料 と して得 られ る と考 え られ る こ とか らル ー トb














メ チ オ ニ ンスル ホ キ シ ドを 熱 分 解 して得 た ビニ ル グ リシ ンを メ タ ク ロ ロ過 安 息 香 酸 に よ り酸 化 、
しエ ポ キ シ ド62を 得 た 。得 られ た エ ポ キ シ ドは3一位 に お け る ジ ア ステ レオ マ ー の混 合 物 で あ り,
そ れ らの立 体配 置 は エ ポキ シ ドを ス レオ ニ ンお よ び ア ロ ス レオ ニ ン誘 導 体 に導 いて 決 定 した 。 そ
の結 果,ε 一エ ポ キ シ体 が 優 先 して 生 成 して い る こ と が 明 らか とな っ た 。 さ らに他 の エ ポ キ シ ド
62b,62cに つ い て も,そ のNMRス ペ ク トル の化 学 シ フ トと結 合 様 式 か らい ず れ もS体 が 優 先 し
て い る こ とが明 らか と な っ た 。
この エ ポ キ シ ドを用 い,皿B型 ア ミノ酸 の1っ で あ る2'一エ ピ デ ィス コ ン酸Aの 合 成 を 行 っ た
(Scheme28,29)。 エ ポ キ シ ド62bと グ リシ ンエ ス テ ル68と の反 応 に よ り69を 得,さ ら に イ ミノ

































かった。っいで,水 酸基をアセチル基で保護 した後ア ミノ基の保護基を除去 し,さ らに リンゴ酸
セミアルデヒド76を還元的に縮合させ77と した。77の保護基を全て除去することにより,2'一 エ
ピディスチコン酸A(3)と した。















審 査 結 果 の 要 旨
天然には数個のア ミノ酸がペプチ ド結合ではなく1》一アルキル結合で連結 されたアミノ酸類縁
物質が存在 し,そ れ らの生理活性などに興味深いものが多い。これ らアミノ酸誘導体のなかでと
くに注目される鉄キレー ト能を有する化合物には,ニ コチアナ ミン,ア ベナ酸,ム ギネ酸,デ ィ
スチコン酸,ア スペルギロマラスミン等が知 られているが,本 論文では,こ れらの合成にっいて
検討 している。また,担 子菌産物Lp-2は,合 成 によってその構造が確立 した新規 アミノ酸誘導
体である。
新規ア ミノ酸誘導体Lp-2は,ツ チカブリ(Lσ 吻 吻 ερゴρθプ伽3)の 酸性 ア ミノ酸画分か ら
単離され,種 々の機器データからその構造がN一アルキル結合で連結されたア ミノ酸であると推
定 された物質である。そこで著者は,グ ルタ ミン酸誘導体 とアスパ ラギン酸セ ミァルデヒ ド誘導




タから構造が推定された。その推定構造 はN一アルキル結合で連結 されたアミノ酸 の一種である
ことが明かとなった。そこで同様の合成法を適用 レ,そ の構造が2(S)一N-3-hydroxypropylaze-
tidine-2-carboxyhcacidで あると決定 した。
ディスチコン酸Aは オオムギか ら単離 された1V一アルキル結合で連結されたア ミノ酸である。
このアミノ酸は,分 子内にβ一ヒドロキシア ミノ酸部分を もっために合成例が少ない。まず始め
にこのアミノ酸類を系統的に合成するための合成素子 ビニルグリシンエポキシ ド誘導体の調整 と
反応にっいて検討 し,次 いでエポキシドの立体配置を明かにした。 このものを用いて2㌧ エピディ
スチコン酸Aを 合成 した。
以上のように,本 論文 は比較的例の少ない1V一アルキル結合で連結 されたア ミノ酸誘導体 の合
成と天然から得た物質の合成による構造決定を行ったものであり,そ れ らの生理活性をも含めて,
この領域に新知見をもたらしたものと考えられ,博 士論文 として充分な内容であると判断する。
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